Длительный гемодиализ: опыт Тассина (
Бернард Шарра, Тассин, Франция.

Прежде всего, разрешите поблагодарить Валерия Шило и организационный комитет за приглашение меня на 2-ую Московскую конференцию.

Я хочу поделиться с вами опытом длительного медленного гемодиализа, который используется в Тассине, остановившись преимущественно на теме контроля АД и клинических исходах.

В Тассине в течение последних 30 лет процедура гемодиализа практически не менялась: ее продолжительность – 8 часов х 3 раза в неделю, диализаторы с купрофановой мембраной и ацетатный буфер, который совсем недавно заменили на бикарбонатный. Средняя величина Kt/V, рассчитанная по формуле Даугирдаса второго поколения, составила 2,0 на процедуру, 6,0 – в неделю, а нормализованный показатель PCR был выше 1,2. Средние показатели ежедневного диетического потребления белка и калорий в пересчете на кг массы тела составили: 1,2 г и 31 ккал, соответственно. Потребление соли ограничивали в среднем до 5 г в день. Средняя междиализная прибавка в весе составила 1,7 кг. Главная особенность такого лечения – отсутствие необходимости применения антигипертензивных препаратов у 95 % больных после второго месяца лечения диализом.  
В то время как лечение с 1968 по 1999 год оставалось тем же, состав больных в последние годы заметно изменился (Рис.1). Все более и более обычными в наши дни становятся больные с сахарным диабетом и нефросклерозом. Заметно увеличились средний возраст больных к началу лечения гемодиализом и доля больных с сердечно-сосудистыми осложнениями, т.е. стенокардия, инфаркт миокарда, инсульт, транзиторные ишемические атаки, заболевания периферических сосудов, за годы исследования.  Из-за комбинации этих факторов риска общая смертность последовательно увеличивалась в направлении от первой группы (до 1975 года) к последней (1990-1997 гг.), как показано на рисунке 2. Но конечно, это то же самое, что «сравнивать яблоко и апельсин»: 1-ую группу составили больные молодого возраста, с небольшой долей причин высокого риска (ВР) почечной недостаточности и очень низкой сопутствующей сердечно-сосудистой заболеваемостью (ССЗ); в последней группе – прямая противоположность: больные пожилого возраста с высоким этиологическим риском и тяжелой сопутствующей патологией. 
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Рис. 1. Демографическая характеристика больных.  Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана-Мейера (опыт Тассина). 

Для беспристрастного взгляда на эволюцию смертности необходимо принимать во внимание этот изменившийся набор аргументов, что достигается расслоением больных на группы риска с определением стандартизированного показателя смертности (СПС).

Стандартизированный показатель смертности, скорректированный по возрасту, расе и причинам почечной недостаточности, рассчитывается как соотношение между реальным и ожидаемым количеством смертельных исходов (в качестве последних используются данные таблицы смертности USRDS
). Анализ ежегодного СПС в нашей популяции в период с 1988 по 1998 гг. показал, что этот показатель остается устойчивым на протяжении всех календарных лет и составляет приблизительно 45 % от ожидаемой величины, то есть в 2 раза ниже ожидаемой смертности для сходной общей популяции больных в США.

Сравнение данных популяции нашего отделения с единственными доступными данными долгосрочного французского исследования по 5 часовому диализу (Degoulet и соавт., 1982
) показывает, что смертность на длительном гемодиализе приблизительно на 50 % ниже (Дежоле: 99,0/1000, Тассин: 52,4 смертей /1000 пациентов х лет). Более того, эта разница по существу объясняется крупным различием в сердечно-сосудистой смертности, которая была в 2-3 раза более низкой на длительном гемодиализе (44,6/1000 и 19,8/1000 пациентов х лет; соответственно).

Разделив нашу популяцию на 2 равных группы больных согласно величине медианы среднего артериального давления, мы выявили, что подгруппа с более низким артериальным давлением имеет значимо более низкую смертность, чем вторая подгруппа. Эта разница в выживаемости объясняется главным образом значимым (р = 0,003) различием в сердечно-сосудистой смертности: 12,7/1000 и 28,1/1000 пациентов х лет (рисунок 3).
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Рисунок 2. Взаимосвязь выживаемости и среднего АД, измеренного до начала процедуры диализа.

Контроль объема ВКЖ и АД, доза и время

Чем же объясняются хорошие клинические результаты, которые мы наблюдаем? Данные СПС показывают, что они не объясняются предубеждением в отборе больных. Итак, мы должны рассмотреть особенности лечения: Какая из них является соответствующей частью: контроль объема ВКЖ и АД, доза и время? Позвольте сначала рассмотреть проблему контроля объема и артериального давления.

На собаках с почечной недостаточностью, Гуитон показал, что натриевая нагрузка вела к последовательному увеличению внеклеточного объема (показано столбиками на рисунке 4), транзиторному увеличению сердечного выброса (СВ), общего периферического сосудистого сопротивления (ОПСС) и артериального давления. Увеличенное АД запускало натрийурез, который приводил к снижению внеклеточного объема почти до нормального в течение нескольких недель. Этот классический график Гуитона объясняет, как хроническая почечная недостаточность может вести к гипертензии без очевидной солевой перегрузки, особенно без отеков.
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Рисунок 3. Последовательность механизмов объем-зависимой гипертензии по Гуитону.

При почечной недостаточности у человека взаимосвязь между внеклеточным объемом и артериальным давлением может быть иллюстрирована недавним совместным исследованием
, в котором 64 больных из Тассина, находившихся на длительном диализе, сравнивали с 54 больными из Стокгольма, леченными коротким диализом (4 часа х 3 раза в неделю). Все больные из Тассина были нормотензивными в противовес 50 % больных из Стокгольма. Все нормотензивные больные независимо от продолжительности их процедуры (Тассин: n = 64, преддиализное САД – 92,3 мм рт. ст.; Стокгольм: n = 26, преддиализное САД – 92,4 мм рт. ст.) имели значимо (p < 0,05) меньший объем ВКЖ (26,8 % массы тела), измеренный методом биоимпеданса, чем гипертензивные больные (Стокгольм: n = 28, преддиализное САД – 120,5 мм рт. ст., объем ВКЖ – 28,8 % массы тела). Другими словами нормотензивные больные обычно достигали Сухого Веса.

Что такое "Сухой вес"? "Сухой вес" является таким весом тела больного к концу гемодиализа, при котором больной остается нормотензивным, несмотря на задержку жидкости,  до следующего диализа без антигипертензивной терапии. Неотъемлемым компонентом для достижения сухого веса является время.

Из-за интермиттирующей природы гемодиализа больной колеблется между длительным периодом водной нагрузки, которая достигает высшей точки в "гипергидратированном состоянии" как раз перед процедурой, и объем-истощенным, "сухим" состоянием сразу после процедуры (рисунок 5). В течение немногих часов диализа происходит ультрафильтрация (УФ) жидкости из плазмы (П) до наименьшего возможного предела. "Восполнение" плазменного сектора из интерстициального пространства (ИЖ – интерстициальная жидкость) отстает на несколько часов, так что только в конце процедуры больной становится слегка гиповолемичным, "сухим". Фактически на диализе больной колеблется между состояниями гипертензии и гипотензии.
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Рисунок 4. Интермиттирующий характер гемодиализа, объема внеклеточной жидкости и веса.

Интермиттирующим диализом мы в основном заменяем нативную систему давление - натрийурез на систему контроля Сухого веса ультрафильтрацией (последняя схематично показана слева на рисунке 6). Посредством анализа АД и объема ВКЖ врач оценивает удаление натрия и воды, необходимое для возврата внеклеточного объема к норме и достижению сухого веса, что приводит к нормализации артериального давления. В основном это контроль внеклеточного объема, что позволяет нормализовать артериальное давление у диализных больных.

Хорошо ли контролируется АД на длительном гемодиализе ? 

Согласно нашему опыту, да! Так в популяции Тассина (880 больных) среднее случайное преддиализное артериальное давление составило 128/79 мм рт. ст., т.е. в пределах нормального диапазона (120-129/80-84 мм рт. ст.), рекомендованного 6-ым Объединенным Национальным Комитетом по оценке АД. Кроме того, амбулаторное мониторирование АД (АМАД) показало, что цифры АД располагались в пределах нормального диапазона, определенного Staessen
, за исключением ночного АД (из-за потери ночного падения АД у 50 % больных) (таблица 1).

Хороший контроль АД не ограничен больными Тассина и не является "эффектом центра". Сходный контроль АД без антигипертензивных препаратов был достигнут у 90 % больных в начале 70-ых и сегодня наблюдается в тех отделениях, где продолжают использовать длительный диализ (Манчестер, Глазго, Лидс), а также очень часто там, где используется ежедневный диализ как короткий (Буонкристиани, Койстра, Локридж, Трэгер), так и длительный (Пьератос, Линдсей).

Таблица 1. Результаты амбулаторного мониторирования АД в популяции Тассина.

	АМАД
	Суточное
	Дневное
	Ночное

	Тассин
	119/71
	121/72
	116/67

	Штессен
	118/72
	123/76
	106/64


АМАД – амбулаторное мониторирование артериального давления.
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Рисунок 5. Контроль внеклеточного объема. (АТ – ангиотензин, Альдо – альдостерон, ВКЖ – внеклеточная жидкость, ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление, СВ – сердечный выброс, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, УФ – ультрафильтрация). 

Таким образом, хороший контроль АД обусловлен, вероятно, диализным временем, потому что оно управляет отношениями Объем / Давление, как иллюстрировано на следующем рисунке 7. Здесь показан весь опыт 1-ого года длительного диализа в Тассине. В течение 1-ого месяца внеклеточный объем, отражаемый весом больного после процедуры (темно серые столбики), резко снизился из-за значительной ультрафильтрации и строгой малосолевой диеты. Среднее артериальное давление до процедуры (белая линия) уменьшалось более медленно в течение нескольких месяцев. Эта задержка во времени между изменением внеклеточного объема и артериального давления является важным практическим моментом. Прием антигипертензивных (анти Г-Т) лекарств был прекращен у более 90 % больных после 2 месяцев лечения гемодиализом. Прирост в весе после 2 месяцев лечения отражает анаболический прирост тощей и жирной массы тела и увеличенный аппетит. В течение одного года ситуация стабилизировалась, артериальное давление нормализовалось, больной потерял в среднем 2 кг избыточной внеклеточной жидкости, и получил равное количество тощей и жирной массы тела. 

Влияние времени процедуры на контроль внеклеточного объема и артериального давления

Влияние времени процедуры на внеклеточный объем позволяет уменьшить проявления и гипертонии, и гипотонии во время диализа. Это хорошо иллюстрировано эффектом перевода больных с короткого на длительный диализ и наоборот.
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Рисунок 6. Соотношение веса больного после процедуры и среднего артериального давления (САД) до процедуры в первый год лечения длительным гемодиализом.

Мы имели возможность исследовать 124 транзитных больных, которые лечились диализом в Тассине, ожидая пересадку почки в Лионе. Это были случайно выбранные больные. Все они лечились диализом в течение более 6 месяцев по графику 5 час или менее х 3 раза в неделю. Половина из них получала антигипертензивную (анти Г-Т) терапию. Все больные были переведены на длительный диализ. 

После 3 месяцев длительного диализа постдиализный вес в данной группе больных слегка уменьшился, артериальное давление снизилось почти до нормального, а прием антигипертензивных препаратов был прекращен у всех больных, за исключением одного. После этого артериальное давление продолжало уменьшаться, но вес увеличился за счет анаболического эффекта, как можно предположить, исходя из результатов, представленных на рисунке 8.

И наоборот, 49 больных из Тассина были переведены с длительного гемодиализа на 5-часовой режим. До перевода они все находились на 8-часовом режиме диализа, по крайней мере, в течение 6 месяцев, и все были нормотензивными без медикаментозного лечения. Для поддержания строго неизменной величины Kt/V по мочевине у этих больных использовались диализаторы с большей площадью мембраны, а также была увеличена скорость кровотока.
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Рисунок 7.  Перевод группы больных (n = 124) с 5-часового режима гемодиализа на 8-часовой.
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Рисунок 8. Перевод группы больных (n = 49) с 8-часового режима гемодиализа на 5-часовой.

Как видно на рисунке 9, после одного года лечения в этой группе больных показатель Kt/V остался почти неизменным. Артериальное давление увеличилось существенно – на 10 мм рт. ст., несмотря на снижение постдиализного веса в среднем на 2,5 кг и назначение антигипертензивной терапии у 4 больных. Таким образом, даже при сохранении диализной дозы неизменной, сокращение времени процедуры ведет к потере контроля над артериальным давлением. Следует также отметить, что время процедуры существенно влияет на частоту гипотензивных эпизодов.

В таблице 2 показано, что частота гипотензивных эпизодов (и других осложнений во время диализной процедуры) в Тассине более низкая на 8-часовом, чем на 5-часовом диализе, и это даже более очевидно для более коротких процедур в других почечных центрах. Почему же более длительная процедура улучшает и гипотензию, и гипертензию? На этот счет имеется своя логика, в которой нам поможет разобраться рисунок 10.

Таблица 2. Частота осложнений на 100 диализов как функция длительности процедуры (37000 процедур).

	
	Диафан
	Бергамо
	Тассин
	Тассин

	часы ГД                 
	4,3
	4
	8
	5

	Гипотензия            
	20,8
	21,8
	7,0
	12,9

	Судороги               
	10,2
	11,0
	2,1
	2,0


	Рвота                       
	4,4
	4,5
	0,6
	0,5

	Головная боль
	3,0
	?
	0,7
	1,2


Если время процедуры сокращается, должна использоваться более высокая скорость УФ, что ведет к большему количеству гипотензивных эпизодов. Это в свою очередь имеет 3 типа последствий: Во-первых, со стороны больного, который из-за плохой переносимости процедуры желает сделать ее короче; во-вторых, со стороны медсестры, которая должна вводить физиологический раствор хлористого натрия или сокращать ультрафильтрацию, в результате чего не достигается прописанный сухой вес, а больной получает избыток физиологического раствора; и последнее, со стороны врача, который для борьбы с гипотензией прописывает более высокий (слишком высокий) сухой вес, и часто более высокое содержание натрия в диализате. Это уменьшает диффузионный поток натрия из организма, увеличивает жажду и прибавку в весе. В целом больной становится даже более перегруженным солью, и течение гипертензии усугубляется. Порочный круг замыкается. Кроме того, гипертензия ухудшает гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ), и способность сердца приспосабливать свой выброс, чтобы противостоять гипотензии. Если дополнительно назначаются антигипертензивные (анти Г-Т) препараты, они потенцируют гипотензивный эффект ультрафильтрации, и обычно неэффективны в лечении артериальной гипертонии. В целом на очень коротком диализе процедурная гипотензия и междиализная гипертензия продолжают усугублять друг друга за счет порочного круга (рисунок 10). Сокращение времени процедуры усиливает изменения артериального давления. Наоборот, увеличение времени позволяет улучшать контроль внеклеточного объема и артериального давления, но также оказывает сильное влияние на диализную дозу.

Время или доза?

Таким образом, время позволяет улучшать контроль внеклеточного объема и артериального давления. Но тогда, каков эффект диализной дозы на клинические результаты? Позвольте вернутся к Национальному Кооперативному Диализному Исследованию (NCDS).

Результаты NCDS 1970 года позволили предположить, что клини​ческие исходы гемодиализа были свя​заны больше с усредненной по вре​​ме​ни концентра​цией мочевины (TAC), чем со временем диализной процедуры (рисунок 11). Мно​го критики бы​ло справедливо адресовано NCDS, но это было проспективное и рандомизированное исследование, и оно имело огромную привлекательность для нефрологов, особенно в Соединенных Штатах. 
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Рисунок 9. Порочный круг, развивающийся во время короткого гемодиализа.
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Рисунок 10. Результаты Национального Кооперативного Диализного Исследования 1970 года.

Более того, в своем механистическом анализе результатов NCDS, Gotch и Sargent выступили с концепцией Kt/V и описали прерывистую взаимосвязь между Kt/V  по мочевине и клиническими результатами, заявив, что не следует ожидать какого-либо клинического улучшения от увеличения Kt/V  выше величины 0,9 (рисунок 12). 

В последующие годы Kt/V стал критерием диализа и к сожалению оправданием чрезвычайного сокращения диализного времени и дозы, по крайней мере до 1989, когда конференция по заболеваемости / смертности в Далласе привлекла внимание к очень высокой смертности на гемодиализе в США, несмотря на предположительно адекватные по Kt/V дозы! Это привело к постановке вопроса, действительно ли выживаемость связана с Kt/V по мочевине или другими словами ... Является ли более высокий Kt/V лучшим?
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Рисунок 11.  Взаимосвязь частоты неудачных исходов и величины Kt/V по результатам NCDS.
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Рисунок 12.  Общая смертность и Kt/V по мочевине.

Рассматривая эпидемиологические данные в поперечном срезе напрашивается ответ: да. В странах, где по результатам национальных регистров обеспечивалась большая диализная доза, например в Японии, клинические результаты были весьма хороши в противовес Соединенным Штатам, где использовались низкие дозы. Эпидемиологические данные нескольких клинических исследований оказались даже более убедительными, как показано на рисунке 13.

В нескольких отделениях, где полученная доза (Kt/V по мочевине) была преднамеренно увеличена, смертность во всех случаях существенно уменьшилась. Таким образом, улучшение Kt/V по мочевине, вероятно, улучшает выживаемость. Однако то же самое можно констатировать и относительно диализного времени!

В частности два классических сообщения Эда Лоури и Фила Хелда в начале 90-ых показали, что если за стандарт принять 4-4,5 часовую процедуру, уменьшение ее продолжительности ведет к прогрессивному ухудшению риска смертности (таблица 3). Это было подтверждено совсем недавно Маэда и коллегами, которые подтвердили, что сокращение времени ухудшало показатель смертности, и кроме того, что увеличение продолжительности процедуры более 5 часов улучшило клинические результаты.

Таблица 3. Соотношение риска смертности и времени диализной процедуры.
	Время процедуры,

часы

Ссылки
	<3 час

	3-3,5

	3,5-4,0

	4,0-4,5

	>4,5


	Лоури’90

	2,41†

	1,92†

	1,75†

	1,0

	

	Хелд’91
	
	1,79†
	1,12
	1,0
	

	Маэда’96*
	2,52
	3,06†
	1,54†
	1,0
	0,82†


* персональное сообщение

† p<0,001
Фактически диализное время – реальная ключевая проблема, и это вполне объяснимо ...

· Во-первых, увеличение времени увеличивает величину Kt/V. Простой взгляд на формулу Kt/V показывает, что для пациента заданного объема V, показатель Kt/V зависит от клиренса K и Времени "t". K ограничен несколькими факторами (особенно скоростью кровотока и рециркуляцией), так что в пределах эксплуатационного диапазона почти невозможно существенно его увеличить (скажем более 1,5) без увеличения "t".

· Во вторых, время вносит намного большую лепту, чем просто один из множителей в формуле Kt/V по мочевине. Оно увеличивает клиренсы средних молекул и многих других растворенных в крови веществ, оно уменьшает нефизиологичность процедуры и частоту процедурных осложнений, оно увеличивает безопасность получения диализа. Это в свою очередь улучшает контроль питания, внеклеточного объема и артериального давления.

Интересно рассмотреть результаты статистического анализа данных Тассина по Коксу, принимавшего во внимание большое количество вариант (таблица 4). Прежде всего смертность зависит от важных связанных с больным факторов (возраст, сахарный диабет и сердечно-сосудистые осложнения в анамнезе). Это факторы, которые от нас не зависят. Среди связанных с лечением факторов наиболее важными в нашем опыте являются питание, которое оценивается по концентрации сывороточного альбумина, и контроль артериального давления. Интересно в этом анализе данных Тассина, что величина Kt/V по мочевине существенно не влияет на выживаемость больных, тогда как явное влияние оказывает среднемолекулярный индекс Бабба (основанный на клиренсе Витамина B12 in vivo).

Таблица 4. Анализ выживаемости по Коксу – 980 больных (1999).

	
	Коэффициент регрессии
	95%C.I.
	Относительный риск
	95%C.I.
	р

	Возраст на старте
	0,033
	(0,021; 0,048)
	1,034
	(1,021; 1,049)
	< 0,001

	Сахарный диабет
	0,694
	(0,159; 1,229)
	2,002
	(1,172; 3,418)
	< 0,01

	ССЗ в анамнезе
	0,641
	(0,435; 0,847)
	1,898
	(1,545; 2,333)
	< 0,001

	Kt / V
	- 0,038
	(- 0,910; 0,050)
	0,678
	(0,402; 1,051)
	N.S.

	Индекс Бабба
	- 0,642
	(- 0,959; 0,315)
	0,526
	(0,379; 1,370)
	< 0,01

	Альбумин сывороточный
	- 0,088
	(- 0,123; - 0,053)
	0,916
	(0,884; 0,948)
	< 0,005

	Среднее САД
	0,034
	(0,018; 0,050)
	1,035
	(1,018; 1,051)
	< 0,001


Суммируя вышесказанное, наша цель, оптимальный диализ, нуждается не в одном факторе, а, по крайней мере, в нескольких дополнительных идентифицированных условиях, показанных на рисунке 14: адекватный клиренс мелких и средних молекул, достаточное белково-калорийное питание, контроль внеклеточного объема и артериального давления.
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Рисунок 13.  Связь времени и основных условий оптимального диализа.

Необходимо соблюдение всех этих условий. Каждое из них является обязательным. Любое из них, если его отсутствие вызывает “гибель целого корабля”, ведет к чрезмерной заболеваемости и смертности.

Время, оказывается, является уникальным общим ключом, определяющим для всех этих условий (рисунок 14). Оно необходимо для всех вышеперечисленных условий, но существенно важно для контроля объема и артериального давления. Оно должно быть выдвинуто на первый план, потому что сердечно-сосудистая заболеваемость – главная причина смерти на диализе, в том числе и в Тассине, и это та область, как мы выяснили, где наши основные усилия должны быть направлены на улучшение различий в выживаемости диализных больных.

( перевод с англ. Лашутина С.В.


� USRDS – База почечных данных США.


� Degoulet et al. Nephron 1982; 31: 103-110.


� Katzarski et al. NDT 1999, 14: 369-375.


� Staessen et al. Am J Cardiol 1991; 67: 723.
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Годы гемодиализа

Выживаемость, %

до 1975 (39 лет,

9% ССЗ, 8% ВР)

1975-79

1980-84

1985-89

1990-97 (61 год,

58% ССЗ, 47% ВР)

Log Rank = 88,3   p < 0,0001
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диализ, годы
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САД < 97 мм рт.ст.

(343 б-ых, m:89 мм рт.ст.)

САД > 97 мм рт.ст.

(342 б-ых, m:107 мм рт.ст.)

 p = 0,003

СС† = 12,7/1000

СС† = 28,1/1000

Смертность и среднее АД (САД) до диализа

выживаемость больных, %
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Демографическая характеристика больных
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If the treatment has remained the same, The population of 

patients has changed a lot along years. Our population is 

splitted here in 5 calendar cohorts from1968 to 1999: Diabetes 

(yellow) and nephrosclerosis ( blue ) have become more and

more common.The mean age at start (red)& the proportion

of patients with cardiovascular comorbidity (green) increased 

steeply over years.

Due to the combinations of these risk factors...
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Белково-калорийное

питание

Контроль Вне-

Клеточного Объема

Мелкие Молекулы -

Диализная доза

      (Kt / V)

Средние Молекулы -

Диализная доза

 (Индекс Бабба)

Контроль АД 

без лекарств

ОПТИМАЛЬНЫЙ

ДИАЛИЗ

ВРЕМЯ ПРОЦЕДУРЫ














